Aim: to evaluate the diagnostic yield of brush cytology for biliary strictures detected on ERCP when a systematic approach is used.
INTRODUCTION
Biliary tract stenoses are a common finding in ERCPs performed on patients with obstructive jaundice. Treatment depends on the nature of the stenosis, and therapeutic options in cases of malignancy are aggressive therapies with a high morbidity-mortality, so a pathological diagnosis to confirm malignancy is often required. Moreover, by obtaining a tissue diagnosis at the initial ERCP, further invasive tests may be unnecessary and treatment can be initiated without delay (1) (2) (3) (4) (5) .
Current sampling techniques for obtaining bile duct samples during ERCP include intraductal bile aspiration cytology, endobiliary forceps biopsy, brush cytology, fine-needle aspiration (FNA), cytology, and cytopathologic analysis of retrieved plastic biliary stents (1) . Brush cytology is the most frequently used tissue sampling technique due to its simplicity, safety and wide availability. A modest overall mean sensitivity of 42% represents its main limitation although sensitivity varies in published studies (2, 3) .
The aim of this study was to assess the yield of brush cytology in patients with biliary strictures detected at ERCP when a systematic approach is used and when a dedicated pathologist performs the cytological analysis.
PATIENTS, MATERIAL AND METHODS
A descriptive, crossed, observational study was designed to study the validity of diagnostic brush cytology during ERCP in biliary stenosis. Patients found to have a biliary stricture at ERCP who underwent biliary brushing cytology were included. We reviewed all ERCPs performed from January 2000 to December 2007.
The procedure to obtain cytological samples was similar in all cases. After biliary cannulation with a guide wire was achieved, a contrast diluted to 50% with physiological saline solution was injected to determine the level and length of the stenosis. Next a biliary sphincterotomy was performed, and then the brush and the catheter were inserted into the bile duct. The brush was advanced from the catheter to a point proximal to the stricture, withdrawn slightly, and moved back and forth across the stricture several times. The brush was then withdrawn into the catheter, and both were withdrawn from the endoscope as a unit. The cytology specimen was immediately transferred to a glass slide by the nursuring staff, by smearing the cellular material directly from the brush. The slides were then immersed in fixative (alcohol). Subsequently, a dedicated pathologist conducted the cytological analysis and classified the samples into four categories: 1) positive for malignancy, 2) negative for malignancy, 3) suspicious of malignancy, and 4) invalid, according to the criteria described in table I (6). To be included in the study patients were required to have a definite final benign or malignant diagnosis. The gold standards used were: the study of the surgical piece or an intraoperative biopsy, biopsies obtained by other methods (endoscopic biopsy or percutaneous puncture of the primary tumor or metastasis), and in those cases without histological confirmation, a clinical and/or radiological compatible follow-up was accepted as evidence of malignancy. Long-term survival was considered evidence of a benign condition, and at least a 3 year follow-up to confirm a negative cytology result was required. Clinical deterioration or death constituted clinical evidence of suspected malignancy.
Statistical analysis
Sample size was estimated on the basis of a precision of 10%, a worst validity index of above 30%, a 90% confidence level, and losses of 5%. As a result 62 patients were estimated to be needed. A descriptive study of the sample was made. Qualitative variables were described in terms of frequency distribution. Quantitative variables were described by reference to their mean and standard deviations. Validity indexes for brush cytology (sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, and global value) have been estimated.
RESULTS
Seventy-one cytological samples of biliary stenosis from 61 consecutive patients were included for 28 women (45.9%) and 33 men (54.1%). Average age was 71 ± 13.7 years (range: 27-98). In 46 cases (64.8%), cytology was performed of the lower third of the common bile duct, in 13 of the mid-common bile duct (18.2%), and in 12 of the hilium (17%). Average length was 16.5 ± 11.4 mm.
A final malignant diagnosis was made in 49 cases (69%) (31 pancreatic adenocarcinomas, 13 cholangiocarcinomas, 2 ampullary tumors, 2 gallbladder tumors, and 1 retroperitoneal metastasis), and 22 cases were recorded as benign (31%). Cytology results showed 25 samples positive for malignancy (35.2%), 37 negative for malignancy (52.1%), and 6 suspicious of malignancy (8.5%), and 3 samples (4%) were excluded because of insufficient material or processing artifacts. Sensitivity was 62% (95% CI 47-77), specificity was 100%, positive predictive value was 100%, and negative predictive value was 59% (95% CI 44-75). We also analyzed the cancer detection rate of brush cytology, considering those samples classified as "suspicious for malignancy" as equivalent to malignancy, thus obtaining a sensitivity of 67% (95% CI 54 -81) with the remaining parameters unchanged (Tables II-IV) . Eight patients with no final diag- 
DISCUSSION
Biliary strictures are a common finding on ERCP for jaundiced patients. Benign strictures are often the result of surgery on the bile duct or secondary to inflammatory processes (7, 8) . Malignant stenosis can be caused by tumors of the pancreatobiliary area (pancreatic adenocarcinoma, mucinous or serous cystadenoma, cholangiocarcinoma, adenocarcinoma of the ampulla of Vater, hepatocellular carcinoma, gallbladder cancer) or by extrinsic compression due to lymph node infiltration or metastasis (9, 10) .
Curative treatment of malignant stenosis is rarely possible. Palliative treatment options include surgery, chemotherapy, and/or biliary stent placement. Diagnostic confirmation is often required before performing these treatments, particularly chemotherapy treatment (1, 4) .
The ideal sampling technique should have a high sensitivity for the detection of malignancy with absolute specificity. The technique should be simple, safe, fast and relatively inexpensive for widespread use. The current methods for obtaining samples of bile ducts during ERCP are intraductal bile aspiration cytology, endobiliary forceps biopsy, brush cytology, fine needle aspiration (FNA), and analysis of retrieved occluded plastic stents (1) . Several studies have evaluated the combination of these techniques for obtaining tissue samples from biliary strictures at ERCP, showing that the combination of at least two of them increases cancer detection rate. The highest sensitivity was found with the combination of intraductal biopsy, cytology brushing, and endoscopy-guided FNA (2, 3, 11) . Newer diagnostic techniques such as intraductal ultrasound (IDUS) and advanced cytology techniques (DIA, FISH) to identify chromosomal abnormalities have been shown to improve sensitivity while maintaining a high specificity, although their usefulness in clinical practice remains to be demonstrated (12) .
Intraductal bile aspiration is one of the earliest and easiest methods for obtaining cytological material, but sensitivity is very low (6-32%) (1,13), so its use is limited. Intraductal biopsy is a laborious technique that is not free of complications (14, 15) , so although its sensitivity is higher (43-84%) it is not used in regular clinical practice (2, (14) (15) (16) . Fine needle aspiration (FNA), initially endoscopy-guided (17) and now endosonography-guided (EUS-FNA), demonstrates a high sensitivity in the diagnosis of biliary stenosis due to pancreatic cancer (60-93%) (18) (19) (20) (21) , and only moderate sensitivity in the case of stenosis of uncertain etiology (50-75%) (22, 23) . Despite its high sensitivity, it is not available in every center, so it should be considered an additional technique according to its availability. Another method is the analysis of retrieved plastic stents but that is impractical as a first Vol. 101 line approach since diagnosis would be delayed until the stent is retrieved (1). Brush cytology is the most frequently used tissue sampling method for obtaining material from stenosis at ERCP, and is the one we perform in our hospital. It was first described by Osnes et al. in 1975 (24) . It is simple, technically easy, safe, and available in most centers (1, 2, 25, 26) . It is performed by passing a brush with its catheter through the endoscope into the biliary tree to the proximal end of the stricture under fluoroscopy. The brush is advanced from the catheter, withdrawn slightly, and then moved back and forth across the stricture about 10 times. Afterward the brush is withdrawn into the catheter and both are withdrawn from the endoscope to perform a smear. As an alternative the brush can be cut and fixed afterwards in a fixative solution, to be sent immediately to the laboratory (2) .
Diagnostic specificity in the published literature is above 95%, with 100% reported in most studies. Most published series show no false positive diagnoses, although there are some cases described (2, 27) . In our study specificity was 100% with no false positive diagnoses.
Although it has a high specificity, brush cytology has a variable and modest sensitivity for cancer detection ranging from 18 to 65% (average 42%) ( , and 65%, respectively. This variability in sensitivity could be explained by various factors: experience, skills, different techniques employed, differences in cytological criteria for sample classification, and inclusion of both pancreatic and biliary stenoses in some studies.
In our study brush cytology correctly diagnosed 40 of 62 cases with a sensitivity of 62%. Despite this modest sensitivity for a diagnostic test, it is one of the highest reported, considering that this result is obtained only by analyzing positive and negative cytologies, and not considering those suspicious of malignancy. We believe that these results are due to systematic methodology and the experience of a dedicated biliopancreatic pathologist.
It has been suggested that the limited sensitivity of brush cytology may be due to inadequate samples, difficulties in sample processing, and variability in interpretation by pathologists (16, 31) .
Problems related to the adequacy of samples are usually due to inappropriate slide preparation, which depends on the degree of training of endoscopy personnel (in the absence of a cytotechnician), and artifacts such as blood or an excessive amount of material (1) . In our study, 3 of 71 cytologies were excluded (4%) because of inadequate cellular yield. This result is comparable to those reported in previous studies (25) , showing that brush cytology can obtain an adequate sample in most cases.
Hilar location of the tumor, or an extrinsic location with compression of the biliary tree, filiform stenosis, ulcerated tumors, with fibrosis or much differentiated areas, and submucosal growth are other limitations for obtaining an adequate cellular sample (1, 31, 32) . A recent study (27) showed that age, mass size (more than 1 cm), and stenosis length (more than 1 cm) were associated with a higher yield. Our series was not sufficiently large to allow conclusions in this regard.
There have been unsuccessful attempts at increasing brush cytology sensitivity by means of dilating the stenosis beforehand (2, 3) . For this reason we did not dilate prior to sampling. However, repeat cytologies have been shown to enhance cancer detection rate (2) . Despite the limited number of cases, our experience confirms these results. For every patient in whom a repeat cytology was performed a correct diagnosis was achieved. This suggests that repeat brush cytologies should be performed whenever an ERCP is repeated in patients with uncertain etiology biliary strictures and previous negative cytology.
Another factor that influences the sensitivity of the technique is sample interpretation. The experience of a dedicated pathologist is critical in terms of achieving adequate sensitivity. Stewart et al. (25) , in a review of 406 patients, showed an increase in sensitivity from 44.3% in earlier samples analyzed to 70.7% in later cases, and this was attributed to the greater experience gained by both the pathologist and the endoscopist.
In our institution we have a pathologist specializing on biliopancreatic pathology available, and we believe that this could expertly explain our good results. Likewise, the endoscopy team, endoscopist and nurses, performed the technique using a systematic methodology. From our point of view this is another determining factor to explain results. In a recent study by Urbano et al. (30) the usefulness of the boarding team was confirmed, and this was the explanation they gave for their good results (sensitivity 65%).
Consideration of atypias is also an important variable when interpreting cytological samples. The term atypia refers to cellular changes that show some features of malignancy but not enough to classify the specimen as ultimately malignant. Atypias are commonly found at the marginal area of a carcinoma, and in preneoplastic and inflammatory processes (1) . Some authors differentiate between high-and low-grade atypia according to morphological characteristics (hyperchromatism, increased nuclear-cytoplasmic ratio), and some studies suggest that accepting high-grade atypia as malignant increases sensitivity for the technique, and maintains excellent specificity (1, 33, 34) . Other authors use a diagnostic classification adding the term "suspicious of malignancy" and keeping the term "indeterminate/atypia" for those cases where suspicion of malignancy was low but could not be ruled out (35) . In our study samples were classified into four categories: 1) positive for malignancy, 2) negative for malignancy, 3) suspicious of malignancy, and 4) not valid, according to the criteria described in table I (6). When suspicious cytologies were included as malignant cases, sensitivity increased from 62 (95% CI 47-77) to 67% (95% CI 54-81) without changing specificity, although this increase was not statistically significant.
In conclusion, brush cytology of the bile duct in our study showed a sensitivity of 62%, which represents one of the highest sensitivities reported, and we believe this is due to the use of a systematic methodology and the study of samples by an experienced pathologist. The inclusion of suspicious cases as malignant improves sensitivity for cancer detection rates (62 vs. 67%) without modifying specificity. Because of its simplicity we believe that brush cytology should be performed in all cases of biliary stricture detected during ERCP, and that it should be repeated in case another ERCP needs to be performed in the same patient, as this may improve diagnostic yield.
RESUMEN
Objetivo: evaluar la rentabilidad de la citología por cepillado de las estenosis biliares diagnosticadas por CPRE cuando se aplica una metodología sistemática.
Pacientes y métodos: se recogieron muestras de 62 pacientes consecutivos con estenosis biliares diagnosticadas mediante CPRE. Las muestras citológicas eran procesadas en la sala de endoscopias inmediatamente a su obtención y analizadas por el mismo patólogo. Para el análisis estadístico se clasificaron los casos como positivos o negativos para malignidad, sospechosos (presencia de atipias) y no válidos. Los patrones de referencia fueron el estudio de las piezas quirúrgicas, biopsias por otros métodos, o la evolución clínica y/o radiológica compatible.
Resultados: fueron incluidas un total de 71 citologías. El diagnóstico fue malignidad en 49 casos, benignidad en 22 casos, y 3 muestras fueron excluidas por material insuficiente o artefactos de procesamiento. La sensibilidad de la técnica fue del 62% (IC 95% 0,47-0,77), la especificidad del 100%, el valor predictivo positivo del 100% y el valor predictivo negativo del 58% (IC 95% 0,43-0,75). Al incluir las citologías sospechosas como malignas la sensibilidad fue del 67% (IC 95% 0,54-0,81) sin modificarse el resto de parámetros. En ocho pacientes fueron necesarias nuevas CPRE durante las cuales se repitieron las tomas citológicas, llegando a un diagnóstico de certeza en todos ellos.
Conclusiones: la citología biliar presenta una sensibilidad intermedia con elevada especificidad. Una metodología sistemática con un patólogo dedicado y la inclusión de las citologías con atipias celulares como malignas mejora la sensibilidad de la técnica. Dada su sencillez creemos que debe de realizarse en todos los casos de estenosis biliar observada durante una CPRE, incluyendo la repetición de las tomas citológicas siempre que sea necesario practicar más de una CPRE en el mismo paciente.
Palabras clave: Estenosis. Citología. Colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE). Citología por cepillado.
INTRODUCCIÓN
Las estenosis de la vía biliar son un hallazgo frecuente durante la realización de una CPRE a pacientes con ictericia obstructiva. El tratamiento de la misma dependerá de su naturaleza, y dado que las opciones terapéuticas en el caso de malignidad son terapias agresivas con una morbimortalidad elevada, es necesario un diagnóstico anatomopatológico de confirmación previo. Además, el diagnóstico en la CPRE inicial hace innecesaria la realización de otras pruebas invasivas y permite el inicio temprano del tratamiento (1-5).
En la actualidad los procedimientos utilizados para la obtención de muestras de la vía biliar durante la CPRE son la aspiración intraductal de bilis, la biopsia intraductal, la citología por cepillado directo, la punción-aspiración por aguja fina (PAAF) y el estudio citológico del material obtenido de prótesis plásticas una vez extraídas (1). De todos ellos el más utilizado sigue siendo la citología por cepillado debido a su sencillez, seguridad y amplia disponibilidad. Su limitación sigue siendo su baja sensibilidad, en torno al 42%, aunque muy variable en los distintos trabajos (2,3).
El objetivo del presente estudio es evaluar la rentabilidad de la citología por cepillado de las estenosis biliares diagnosticadas por CPRE en nuestro hospital aplicando una metodología sistemática, y realizando el análisis de las muestras por un patólogo dedicado a la citología biliopancreática.
PACIENTES, MATERIAL Y MÉTODOS
Se diseñó un estudio descriptivo observacional transversal para estudiar la validez diagnóstica de la citología por cepillado durante la CPRE en estenosis biliares. Se incluyeron pacientes con una estenosis de la vía biliar diagnosticada mediante CPRE a los cuales se realizó citología por cepillado durante la misma. Se revisaron las CPRE realizadas desde enero de 2000 hasta diciembre de 2007.
El protocolo para la obtención de las muestras de citología fue similar en todos los casos. Después de la canulación de la papila y la vía biliar con una guía, se inyectó contraste diluido al 50% con suero salino fisiológico determinando la localización y longitud de la estenosis. Tras mantener la guía in situ y realizar una esfinterotomía biliar, se introducía el cepillo de citología recubierto que se avanzaba hasta la estenosis a través de la guía. Una vez en la vertiente distal de la estenosis se realizaba el cepillado de la misma mediante varios pases, guardando posteriormente el cepillo en la cubierta plástica para ser retirado del endoscopio. Las muestras se procesaron por el personal de enfermería en la sala de CPRE inmediatamente a su obtención, realizando la extensión sobre un portaobjetos y fijándolo a continuación en alcohol. Posteriormente, el análisis citológico realizado en todos los casos por el mismo patólogo clasificaba las muestras en cuatro categorías: 1) positivo para malignidad, 2) negativo para malignidad, 3) sospechoso de malignidad y 4) no válidos, según los criterios descritos en la tabla I (6).
Tabla I. Criterios citológicos (6)

Criterios de benignidad:
Placas bidimensionales ordenadas, cohesivas, de células columnares con núcleos ovales pequeños
Criterios de malignidad:
Grupos tridimensionales poco cohesivos con alteración de la polaridad y células sueltas Moldeamiento nuclear Desproporción nucleocitoplasmática Núcleos grandes de contornos irregulares con cromatina en grumos o nucléolo En carcinomas poco diferenciados: evidente pleomorfismo nuclear y fondo necrótico-inflamatorio En carcinomas bien diferenciados: placas bidimensionales con anisocariosis, pero escaso moldeamiento, atipia y desorden.
Fondo limpio
Criterios citología sospechosa:
Criterios de malignidad en citologías donde el carcinoma está mínimamente representado Criterios de malignidad en citologías donde la muestra se valora con dificultad por artefacto de extensión/fijación
Criterios citología no valorable:
Escaso material Muestra mal extendida/fijada Necrosis sin celularidad viable Para ser incluidos en el estudio los pacientes debían tener un diagnóstico definitivo de benignidad o malignidad. Los patrones de referencia utilizados fueron: el estudio de la pieza quirúrgica tras cirugía y/o biopsia intraoperatoria, las biopsias obtenidas por otros métodos (punción percutánea del tumor primario o una metástasis o, biopsia endoscópica) y, en aquellos casos sin confirmación histológica se aceptó como evidencia de malignidad una evolución clínica y/o radiológica compatible durante el seguimiento. Se consideró benignidad la supervivencia a largo plazo, siendo necesario un seguimiento mínimo de 3 años para confirmar un resultado citológico negativo, y malignidad el exitus en el seno de la patología neoplásica sospechada.
Análisis estadístico
Se estimó el tamaño muestral teniendo en cuenta una confianza del 90%, una proporción del peor índice de validez esperado del 30% y una precisión diagnóstica del 10%, asumiendo un porcentaje de pérdidas del 5%. De esta forma se estimó necesario estudiar 62 casos. Las variables cualitativas se describen según su distribución de frecuencias y la edad como media ± desviación estándar. Se han estimado los índices de validez de la citología por cepillado, sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo, y valor global junto con sus intervalos de confianza al 95%.
RESULTADOS
Se incluyeron 71 citologías de estenosis biliares de 61 pacientes consecutivos, 28 mujeres (45,9%) y 33 hombres (54,1%). La media de edad fue de 71 ± 13,7 años (rango: 27-98). Las citologías procedían de estenosis de tercio distal de la vía biliar en 46 casos (64,8%), 13 de tercio medio (18,2%) y 12 de tercio proximal (17%). La longitud media fue de 16,5 ± 11,4 mm.
En 49 casos (69%) el diagnóstico definitivo fue de malignidad (31 adenocarcinomas de páncreas, 13 colangiocarcinomas, 2 tumores periampulares, 2 neoplasias vesiculares y una metástasis retroperitonal), y en 22 casos de benignidad (31%). Se obtuvieron 25 citologías positivas para malignidad (35,2%), 37 negativas para malignidad (52,1%), 6 sospechosas de malignidad (8,5%), y 3 muestras (4%) fueron excluidas debido a material insuficiente o artefactos de procesamiento. La sensibilidad fue del 62% (IC 95% 47-77), la especificidad del 100%, el valor predictivo positivo del 100% y el valor predictivo negativo del 59% (IC 95% 44-75). Se analizó también la validez diagnóstica incluyendo las citologías sospechosas como malignas obteniendo una sensibilidad del 67% (IC 95% 54-81) sin modificarse el resto de parámetros (Tablas II-IV). En ocho pacientes fueron necesarias nuevas CPRE durante las cuales se repitieron las tomas citológicas (Tabla V). 
DISCUSIÓN
Las estenosis de la vía biliar son un hallazgo frecuente durante la realización de una CPRE a un paciente con ictericia obstructiva. Entre las causas de estenosis benignas destacan por su frecuencia las secundarias a cirugía sobre la vía biliar o las secundarias a procesos inflamatorios (7, 8) . Las estenosis malignas pueden deberse a tumores de la encrucijada biliopancreática (adenocarcinoma de páncreas, cistoadenoma mucinoso, cistoadenoma seroso, colangiocarcinoma, ampuloma, hepatocarcinoma, cáncer de vesícula), o a compresiones extrínsecas secundarias a metástasis o infiltración ganglionar (9,10).
El tratamiento curativo de las estenosis malignas es posible en pocas ocasiones. Las opciones terapéuticas paliativas son la cirugía, la quimioterapia y/o la colocación de prótesis. A menudo se hace necesaria la confirmación diagnóstica antes de instaurar estos tratamientos, particularmente la quimioterapia (1,4) .
La técnica ideal para la obtención de muestras anatomopatólogas debería tener una alta sensibilidad para la detección de malignidad, con absoluta especificidad. Esta técni-ca debería ser sencilla, segura, rápida y barata para poder generalizar su uso. En la actualidad, los procedimientos utilizados para la obtención de muestras de la vía biliar durante la CPRE son la aspiración intraductal de bilis, la biopsia intraductal, la citología por cepillado directo de las estructuras o lesiones del tracto biliar, la punción-aspiración por aguja fina (PAAF) guiada por endoscopia y el estudio citológico del material obtenido de prótesis plásticas una vez estas han sido extraídas (1). Existen estudios que han estudiado la combinación de estas técnicas para el diagnóstico de estenosis biliares, comprobando que la combinación de al menos dos de ellas aumenta la tasa de detección de cáncer, encontrado la máxima sensibilidad con la combinación de la biopsia intraductal, la citología por cepillado y la PAAF guiada por endoscopia (2, 3, 11) . Técnicas diagnósticas más recientes como el ultrasonido intraductal o IDUS (intraductal ultrasound) y las técnicas de citología avanzada (DIA, FISH) que permiten identificar anormalidades cromosómicas, han demostrado que mejoran la sensibilidad sin modificar la especificidad, si bien está por demostrarse su utilidad clínica (12) .
La aspiración intraductal de bilis es uno de los méto-dos más antiguos y sencillos para la obtención de material citológico, pero su sensibilidad es muy baja (6-32%) (1,13), por lo que su uso es muy limitado. La biopsia intraductal es una técnica laboriosa que no está exenta de complicaciones (14, 15) , por lo que aunque su sensibilidad es mayor (43-84%) no suele ser empleada de forma habitual (2, (14) (15) (16) . La punción-aspiración por aguja fina (PAAF), inicialmente realizada mediante endoscopia (17) y actualmente bajo control endosonográfico (USE-PAAF), ha demostrado una sensibilidad en el diagnóstico de estenosis biliares elevada cuando estas son secundarias a cáncer de páncreas (60-93%) (18) (19) (20) (21) (50-75%) (22, 23) . A pesar de su alta sensibilidad, debido a que no es una técnica disponible en la mayoría de los centros, se considera una técnica suplementaria a considerar según su disponibilidad. Otro método de obtención de muestras es el análisis citológico de prótesis plásticas colocadas en estenosis biliares, y que han de ser extraídas por oclusión de las mismas, pero debido al tiempo que ha de transcurrir para su análisis no se emplea como método de primera línea (1). La citología por cepillado es la técnica más empleada de todas las descritas para la obtención de material en las estenosis objetivadas durante la realización de una CPRE, y es la que realizamos en nuestro hospital. Fue descrita por primera vez por Osnes y cols. en 1975 (24) . Es sencilla, rápida de realizar, segura y disponible en la mayoría de los centros (1, 25, 26) . Se realiza mediante un cepillo que va insertado en un catéter, que se introduce a través del canal del endoscopio hasta el árbol biliar guiado mediante fluoroscopia hasta el extremo proximal de la estenosis, donde se avanza el cepillo y se realizan movimientos hacia adelante y hacia atrás, unas 10 veces. Se introduce a continuación en el catéter y ambos son retirados a través del endoscopio, para realizar la extensión sobre un portaobjetos. De forma alternativa pude cortarse el cepillo e introducirlo entero en una solución fijadora, para ser llevado inmediatamente al laboratorio (2) .
La especificidad diagnóstica publicada en la bibliografía es superior al 95%, siendo en la mayoría de los estudios del 100%. A pesar de que hay descritos casos de falsos positivos, la mayoría de los estudios publicados no presentan ninguno (2, 27) . En nuestro estudio no se obtuvo ningún falso positivo siendo la especificidad del 100%.
En contraste con la alta especificidad de la citología por cepillado, la sensibilidad es relativamente baja y bastante variable. Una revisión de los estudios previos muestra sensibilidades desde un 18 hasta un 65% (media 42%) (2, 3, (27) (28) (29) (30) . La mayoría de ellos han obtenido cifras muy bajas de sensibilidades, como Lee y cols. (26) 30), respectivamente. Esta gran variabilidad en la sensibilidad de la prueba podría explicarse por diferentes factores: la experiencia, la destreza, y las diferentes técnicas empleadas por cada grupo son difícilmente reproducibles, los criterios de benignidad o malignidad en las muestras citológi-cas son diferentes entre los distintos estudios y la inclusión conjunta de estenosis biliares y pancreáticas en el análisis de resultados de algunos trabajos.
En nuestro trabajo la citología por cepillado diagnosticó correctamente a 40 de 62 casos, obteniendo una sensibilidad del 62%. A pesar de que no deja de ser una sensibilidad intermedia para una prueba diagnóstica, es de las más altas descritas, teniendo en cuenta además, que este resultado se obtiene analizando exclusivamente las citologías positivas y las negativas para malignidad. Creemos que estos buenos resultados se deben a la práctica de una metodología sistemática y a la experiencia de un patólo-go dedicado a la citología biliopancreática.
Se ha sugerido que la limitada sensibilidad de la citología por cepillado sea debida a la dificultad para la obtención de una muestra adecuada, a dificultades en el procesamiento y a la variabilidad en la interpretación por los patólogos (16, 31) .
Los problemas relacionados con la adecuación de las muestras suelen deberse a la calidad de la preparación de la extensión, que depende del grado de entrenamiento del personal de endoscopia (en ausencia de un citotécnico), y a los artefactos, como la sangre o una excesiva cantidad de material (1) . En nuestro estudio, de las 71 citologías recogidas, fueron excluidas únicamente 3 (4%) por material insuficiente o artefactos de preparación. Este es un resultado similar a los publicados en estudios previos (25) , lo que indica que la citología por cepillado obtiene una muestra adecuada en la mayoría de los casos.
La localización hiliar del tumor, la presencia de estenosis muy filiformes, tumores ulcerados, con fibrosis o muy diferenciados, el crecimiento submucoso del tumor y la compresión extrínseca de la vía biliar son las principales limitaciones para la obtención de una muestra suficiente (1, 31, 32) . Un reciente estudio (27) muestra que la edad, la existencia de una masa mayor de 1cm, y la longitud de la estenosis mayor de 1 cm se correlacionan con una citología positiva. Nuestra serie no es suficientemente amplia para poder emitir conclusiones en este sentido.
Se ha intentado obtener mejores resultados dilatando las estenosis antes de realizar la toma citológica, sin éxito (2,3). Por este motivo nosotros no realizamos esta maniobra previa a la obtención de la muestra. Sin embargo la realización de citologías repetidas sí aumenta las posibilidades diagnósticas (2) . Nuestra experiencia, aunque con un limitado número de casos, confirma estos resultados, ya que en todos los pacientes en que se repitieron las citologías se alcanzó un diagnóstico de certeza. Este hecho sugiere que deberían tomarse nuevas citologías por cepillado cada vez que sea preciso repetir una CPRE en pacientes con una estenosis biliar de etiología incierta y citología previa negativa.
Otro factor determinante en la sensibilidad de la técni-ca es la interpretación de las muestras. La experiencia de un patólogo dedicado es fundamental en términos de conseguir una adecuada sensibilidad, como demostró Stewart (25) en su revisión de 406 pacientes, en la que la sensibilidad se incrementó del 44,3% en el primer tercio de citologías analizadas, al 70,7% en el tercio final, y esto se atribuyó a la experiencia adquirida tanto por el patólo-go como al endoscopista que obtenía la citología por cepillado. En nuestro hospital disponemos de un patólogo dedicado al análisis citológico de la patología biliopancreática, y creemos que este es un motivo que explica parte de los buenos resultados obtenidos. Así mismo, el personal del equipo de endoscopias, tanto el endoscopista como las enfermeras, realizan la técnica siguiendo una metodología sistemática, que creemos es el otro factor decisivo para explicar nuestros resultados. En un reciente estudio Urbano y cols. (30) confirman la utilidad del abordaje en equipo, siendo esta la explicación que dan a sus buenos resultados (sensibilidad del 65%).
En la interpretación de la muestra citológica, otra variable importante es la consideración de las atipias. Atipia es un término que se utiliza para indicar aquellos cambios celulares que tienen algunas características de malignidad, pero no son suficientes como para concluir un diagnostico certero, y esto puede verse en neoplasias, normalmente en la periferia de las mismas, en lesiones preneoplásicas y en procesos inflamatorios (1) . Algunos autores diferencian entre atipia de alto o bajo grado según características morfológicas (hipercromatismo, aumento de la proporción núcleo-citoplasma) y existen estudios que sugieren que la consideración de las atipias de alto grado como malignidad aumenta considerablemente la sensibilidad de la técnica, manteniéndose una excelente especificidad (1, 33, 34) . Otros autores realizan una clasificación diagnóstica añadiendo el término "sospechoso de malignidad" y dejan el término atipia o indeterminado para los casos en que la sospecha de malignidad es baja pero sin llegar a descartarse completamente (35) .
En nuestro estudio se clasificaron las muestras en cuatro categorías: 1) positivo para malignidad; 2) negativo para malignidad; 3) sospechoso de malignidad; y 4) no váli-dos, según los criterios descritos en la tabla I (6). Al incluir las citologías sospechosas como positivas para malignidad, la sensibilidad aumentó del 62 (IC 95% 47-77) al 67% (IC 95% 54-81), sin variar la especificidad, aunque este incremento no fue estadísticamente significativo.
En conclusión, la citología por cepillado de la vía biliar en nuestro estudio mostró una sensibilidad del 62%, lo que representa una de las más altas descritas en la bibliografía, y creemos que esto es debido al empleo de una metodología sistemática y al estudio de las muestras por un patólogo experimentado. Además la inclusión de las atipias celulares como positivas para malignidad mejora la sensibilidad para el diagnostico de malignidad (67 vs. 62%), sin modificar con ello la especificidad. Dada su sencillez creemos que la citología por cepillado debe realizarse en todos los casos de estenosis biliar observada durante una CPRE, incluyendo la repetición de las tomas citológicas siempre que sea necesario practicar más de una CPRE en el mismo paciente ya que podría mejorar el rendimiento de la técnica diagnóstica.
